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STRESZCZENIE
Powstanie nowych naczyń krwionośnych w nowotworze umożliwia jego progresję miejscową i powstawa-
nie przerzutów odległych. Angiogeneza jest niezwykle złożonym procesem, który wymaga skoordynowa-
nej aktywności różnych czynników na poszczególnych jej etapach. Za pobudzenie angiogenezy odpo-
wiada zaburzenie równowagi pomiędzy czynnikami stymulującymi i hamującymi ten proces na korzyść
tych pierwszych. Najważniejszym czynnikiem wpływającym na tworzenie nowych naczyń krwionośnych
jest czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF). Aktywność angiogenna zależy od obecności i działania
różnych receptorów i ich ligandów, między innymi VEGFR-2, VEGFR-1, neuropiliny 1, receptora Tie2,
receptorów efryn.
W badaniach doświadczalnych zahamowanie aktywności VEGF doprowadza do zmniejszenia ciśnienia
śródtkankowego i poprawy penetracji cytostatyków do tkanek. W warunkach klinicznych zastosowanie
strategii mających na celu interferowanie z aktywnością VEGF pozwoliło na poprawę wyników leczenia
chorych na nowotwory. Pomimo zachęcających wyników terapii z wykorzystaniem leków antyangiogen-
nych wciąż wiele pytań dotyczących tego sposobu postępowania pozostaje bez odpowiedzi, między in-
nymi selekcja chorych do takiego leczenia, sposób monitorowania terapii czy czas trwania terapii antyan-
giogennej.
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ABSTRACT
New vessel formation facilitates local tumor progression and distant metastases formation. Angiogenesis
is a very complex process, which demands well-coordinated activity of various factors during consecutive
steps. The balance between pro- and antiangiogenic factors shifted towards the former ones is a prere-
quisite for the initiation of angiogenesis. VEGF is the most important factor contributing to the new vessel
formation. Its biological activity depends on the presence and activity of different receptors, eg. VEGFR-2,
VEGFR-1, neuropilin 1, Tie2 receptor system, ephrin system, etc.
In experimental models blocking VEGF activity results in diminished interstitial pressure and improved
cytotoxic drugs tissue penetration. In clinical settings, interfering with VEGF activity allowed for improved
treatment outcomes in cancer patients. However, despite promising results, many questions remain opened,
eg. the optimal selection of cancer patients for such a treatment, the way of therapy monitoring as well as
the length of antiangiogenic treatment.
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Wstęp
Wzrost nowotworu uzależniony jest od optymalnego
zaopatrzenia komórek w tlen i substancje odżywcze [1].
Ważnym elementem metabolizmu rozwijającego się
guza jest też usuwanie produktów przemiany materii.
Ciekawych informacji dostarczyły badania autopsyjne
osób, które zginęły w wypadkach samochodowych [2].
Zaobserwowano, że u zdecydowanej większości doro-
słych w wieku 50–70 lat w obrębie tarczycy wzrastał nie-
wielki nowotwór złośliwy tego narządu, przy czym je-
dynie u 0,1% osób mógł być klinicznie zdiagnozowany.
Ponadto, u około 40% kobiet w wieku 40–50 lat stwier-
dzono drobne ogniska raka piersi, podczas gdy tylko
u 1% z nich mogły być klinicznie jawne [2]. Okazuje
się, że większość guzów nowotworowych nie może wzra-
stać powyżej 2–3 mm3 bez wytworzenia sieci nowych
drobnych naczyń krwionośnych (angiogenezy) [przegląd
piśmiennictwa w 1, 3]. W początkowym etapie nowo-
twory rozwijają się jako małe, nieunaczynione zmiany,
które pozostają w tak zwanym stanie spoczynku (dorman-
cy). Zmiana fenotypu komórek nowotworowych, uła-
twiająca powstanie nowych naczyń krwionośnych,
umożliwia dalszy wzrost guza nowotworowego, a także
umożliwia przedostanie się komórek nowotworowych
do krwiobiegu [1]. W niektórych guzach złośliwych
komórki nowotworowe wykorzystują na pewnym eta-
pie swego rozwoju naczynia gospodarza (vessel coop-
tion), namnażając się wokół nich i migrując wzdłuż ich
przebiegu (np. glejaki mózgu) [przegląd piśmiennictwa
w 3, 4]. Może również dochodzić do wgłębiania się ścian
naczynia krwionośnego, a w konsekwencji do „rozdzie-
lania” macierzystych naczyń krwionośnych na mniej-
sze (intususception) [przegląd piśmiennictwa w 3, 4].
Z kolei tworzenie przez komórki śródbłonka (ECs, en-
dothelial cells) tak zwanych mostków, dzielących świa-
tło naczyń krwionośnych na węższe kanały, może pro-
wadzić do powstania naczyniowych struktur kłębusz-
kowatych o charakterze słabo zróżnicowanych konglo-
meratów składających się z ECs i perycytów — tak zwa-
nych kłębków naczyniowych (np. glejaki wielopostacio-
we) [5]. Ostatnio zaobserwowano też, iż podczas an-
giogenezy dochodzi do wychwytywania przez nowopow-
stałe naczynia krążących we krwi ECs, różnicujących
się z komórek macierzystych szpiku kostnego [4]. Inte-
resującą opcją dostarczania komórkom nowotworowym
składników odżywczych jest uformowanie sieci tak zwa-
nych kanałów, przypominających swą budową naczy-
nia krwionośne (vascular mimicry) — na przykład czer-
niak [4]. Mimo iż wzrost zdecydowanej większości no-
wotworów zależy od optymalnego unaczynienia, nie
można pominąć faktu, iż istnieją typy histopatologicz-
ne guzów nowotworowych (osiągających niekiedy po-
kaźne rozmiary) charakteryzujące się niezwykle skąpą
siecią naczyń krwionośnych, których komórki odżywia-
ne są między innymi drogą dyfuzji (np. struniak, chor-
doma). Rozwój własnego unaczynienia nowotworu
sprzyja powstawaniu przerzutów nowotworowych drogą
naczyń krwionośnych i chłonnych. Jednakże bogate
unaczynienie nowotworów nie przesądza o nabyciu
przez nowotwór zdolności tworzenia przerzutów. Ist-
nieją bowiem nowotwory o niezwykle rozwiniętej sieci
unaczynienia, które charakteryzują się jedynie wzro-
stem miejscowym (np. mięśniaki macicy, naczyniaki).
Ogniska przerzutowe mogą również pozostać przez dłu-
gi czas w stanie tak zwanego spoczynku (dormancy) do
momentu, gdy proces angiogenezy będzie w nich ini-
cjowany de novo. Warto jednak podkreślić, że stan spo-
czynku nowotworu nie oznacza braku jego aktywności.
Komórki nowotworowe ulegają podziałom, ale ich licz-
ba jest równoważona przez ubytek komórek w wyniku
apoptozy. Dopiero gdy dojdzie do pobudzenia angio-




W guzie nowotworowym nowopowstałe naczynia są roz-
mieszczone w sposób nierównomierny i tworzą liczne
rozgałęzienia. Lokalizacja i liczba tych rozgałęzień nie
zależą od rzeczywistego zapotrzebowania na składniki
odżywcze komórek nowotworowych i innych, które
znajdują się w obrębie guza. Nowe naczynia w nowo-
tworze, w przeciwieństwie do naczyń prawidłowych, nie
tworzą hierarchicznie zbudowanej sieci, w której z więk-
szych naczyń powstają mniejsze. Charakteryzują się
zmieniającą się średnicą, są ponadto poskręcane. Ist-
nieje wiele połączeń (anastomoz) tętniczo-żylnych
i tętniczo-tętniczych, co powoduje powstawanie niepra-
widłowych przecieków krwi. Przepływ krwi w naczy-
niach zaopatrujących guz nowotworowy jest chaotycz-
ny i turbulentny. Istotną cechą nowych naczyń jest ich
zwiększona przepuszczalność. W ścianach tych naczyń
brakuje unerwienia, części receptorów czy też otacza-
jących śródbłonek mięśni gładkich (perycytów). Cha-
rakteryzują się brakiem regulacji przepływu krwi. Kon-
sekwencją tego jest zwiększony opór przepływu krwi
przez naczynia, zaś objętość i kierunek przepływającej
przez naczynia krwi są niestałe. Interesujące, że w oko-
ło 85% naczyń obserwuje się różną objętość przepły-
wającej krwi, zaś w około 8% naczyń przepływa tylko
osocze krwi. Patologiczne naczynia wykazują niedoj-
rzałość morfologiczną i nieprawidłową strukturę. Nowe
naczynia są zróżnicowane pod względem budowy hi-
stologicznej ściany naczyniowej. Komórki śródbłonka
mają różny kształt i są nieregularnie ułożone, niecał-
kowicie pokrywają ścianę naczynia od wewnątrz. Bło-
na podstawna tych naczyń składa się z białek o odmien-
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nej strukturze i rozmieszczeniu niż w naczyniach pra-
widłowych [3]. Ważną rolę w dojrzałych naczyniach
krwionośnych odgrywają perycyty (pełniące funkcję
stabilizującą, wzmacniającą i ochronną dla naczyń),
znajdujące się na powierzchni zewnętrznej prawidło-
wego naczynia. W przypadku naczyń powstających
w obrębie nowotworu istnieje niedobór perycytów, po-
krywają one naczynie w sposób nieregularny, co nie za-
pewnia pełnej stabilności naczynia krwionośnego [3].
W nowopowstałych naczyniach dochodzi do tworzenia
się agregatów leukocytarno-płytkowych i erytrocytar-
nych [3].
Przebieg procesu angiogenezy
Naczynia krwionośne w różnych tkankach wykazują róż-
nice fenotypowe, jednakże dla każdej tkanki określo-
no przynajmniej jeden czynnik odpowiedzialny za po-
budzenie angiogenezy. Dlatego też uważa się, że regu-
lacja tego procesu zależy od rodzaju tkanki, w której
on zachodzi [6].
Angiogeneza jest niezwykle złożonym, wielostopniowym
i nie w pełni poznanym procesem. Wyodrębniono kilka
etapów powstawania nowych naczyń krwionośnych. Po-
czątkowo dochodzi do proteolizy błony podstawnej na-
czyń krwionośnych i składników przestrzeni międzyko-
mórkowej. Następnie występujące dotychczas w spoczyn-
ku ECs zostają pobudzone do proliferacji i migracji.
Powstają prymitywne struktury o charakterze sznurów
naczyniowych, a następnie dochodzi do ich przebudo-
wy, co prowadzi do wytworzenia w nich światła. Kolej-
nym etapem jest powstawanie połączeń między nowo-
powstałymi naczyniami krwionośnymi — anastomoz, zaś
nowopowstałe naczynia krwionośne zostają pokryte pe-
rycytami, które zapewniają stabilizację naczyń [1, 3].
Angiogeneza zostaje pobudzona w wyniku zmian ge-
netycznych typu gain of function (onkogeny) lub też loss
of function (w przypadku genów supersorowych) [7, 8].
Niezwykle ważne są również warunki środowiska, w któ-
rym wzrasta nowotwór złośliwy, między innymi niedo-
tlenienie, niskie pH, ale także kontakt międzykomór-
kowy, wpływ różnych cytokin oraz czynników wzrostu
[9]. W przeciwieństwie do angiogenezy obserwowanej
w warunkach prawidłowych (np. gojenie ran, cykl owu-
lacyjny) w przypadku nowotworów nie następuje sko-
ordynowane wyhamowanie angiogenezy, ale dochodzi
do jej stałego pobudzania, wynikającego z zaburzeń ge-
netycznych i ciągłego lub przejściowego niedotlenie-
nia tkanek w obrębie rozwijającego się nowotworu.
Wzrost ciśnienia śródtkankowego, wynikający z aktyw-
ności czynników proangiogennych, na przykład czyn-
nika wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF, vascular en-
dothelial growth factor), zasadowego czynnika wzrostu
fibroblastów (bFGF, basic fibroblast growth factor), an-
giopoetyny 2 (Ang-2), nasila niedotlenienie panujące
wewnątrz guza nowotworowego, stymulując tym samym
angiogenezę na zasadzie „samonapędzającego się koła”
[3, 9] (ryc. 1).
Zidentyfikowano wiele różnych czynników stymulu-
jących angiogenezę, między innymi VEGF, angiopo-
etyny 1 i 2 (Ang-1, Ang-2), interleukinę 8 (IL-8),
bFGF, kwasowy czynnik wzrostu fibroblastów (aFGF,
acidic fibroblast growth factor), angiogeninę, czynnik
wzrostu komórek śródbłonka pochodzący z płytek krwi
(PD-EGF, platelet-derived endothelial growth factor),
czynnik wzrostu pochodzący z płytek krwi (PDGF, pla-
telet-derived growth factor), czynnik wzrostu naskórka
(EGF, epidermal growth factor), czynnik wzrostu hepa-
tocytów (HGF, hepatocyte growth factor), czynnik mar-
twicy nowotworów (TNF, tumor necrosis factor) oraz
transformujący czynnik wzrostu (TGF, transforming
growth factor). Proces angiogenezy ułatwiają również
enzymy proteolityczne [metaloproteinazy macierzy mię-
dzykomórkowej (MMP, matrix metalloproteinases) [10],
czynniki układu fibrynolizy [11–13] i cząsteczki adhezji
komórkowej, na przykład integryna aVb3 [14]. Wśród
czynników hamujących angiogenezę opisano czynniki
działające miejscowo, takie jak trombospondyna 1, 2
(TSP-1, TSP-2), interferon a oraz wykazujące działanie
ogólnoustrojowe, takie jak endostatyna, wazostatyna, an-
giostatyna, antyangiogenna antytrombina, tumstatyna,
inhibitor wzrostu komórek śródbłonka (VEGI, vascular
endothelial growth inhibitor) [1–3, 15–17].
Interesujące, że wiele naturalnie występujących inhi-
bitorów angiogenezy to drobne fragmenty powstałe
w wyniku proteolizy większych cząsteczek białek, któ-
re per se pełnią funkcje stymulującą angiogenezę lub
są składnikiem strukturalnym ściany naczyń. Do takich
Rycina 1. Równowaga pomiędzy aktywnością czynników
stymulujących i hamujących angiogenezę. Zaburzenie tej
równowagi na korzyść aktywności czynników proangio-
gennych inicjuje proces angiogenezy
Figure 1. The balance between the activity of angiogenesis
stimulators and inhibitors. Disturbance of this balance with
the advantage of proangiogenic agents’ activity initiates an-
giogenesis
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inhibitorów należą między innymi angiostatyna [17, 19],
endostatyna [16], antyangiogenna antytrombina (aaAT
III) [18], fragment protrombiny F1+2 [20, 21] oraz frag-
menty czynnika płytkowego 4 [20, 21] (ryc. 2).
Angiogeneza następuje, gdy dochodzi do zaburzenia
równowagi pomiędzy czynnikami stymulującymi i ha-
mującymi ten proces na rzecz czynników proangiogen-
nych. Należy podkreślić, że czynniki pro- i antyangio-
genne syntetyzowane są nie tylko przez komórki no-
wotworowe, ale również przez monocyty/makrofagi
naciekające nowotwór, komórki podścieliska nowotwo-
rowego (np. fibroblasty, komórki mięśniowe) oraz płytki
krwi i krwinki białe [3, 20, 21].
Interesującym zagadnieniem jest zdolność nowotwo-
rowych komórek macierzystych do pobudzania angio-
genezy. Mianowicie, w guzie nowotworowym znajdują
się nowotworowe komórki klonogenne, stanowiące nie-
wielki odsetek komórek nowotworowych, które charak-
teryzują się między innymi zdolnością nieograniczone-
go rozplemu, możliwością pozostawania w fazie spo-
czynku przez nawet około rok, względną opornością
na czynniki wzrostu [22]. Istnieją rozbieżności w wyni-
Rycina 2. Czynniki regulujące poszczególne etapy angiogenezy. BM (basement membrane) — błona podstawna;
ECM (extracellular matrix) — macierz zewnątrzkomórkowa; GFs (growth factors) — czynniki wzrostu; ECs (endothelial
cells) — komórki śródbłonka naczyń; VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu śródbłonka naczyń;
bFGF (basic fibroblast growth factor) — zasadowy czynnik wzrostu fibroblastów; Ang-1 — angiopoetyna typu 1;
Tie2  — receptor angiopoetyny;  EGF (epidermal growth factor) — czynnik wzrostu naskórka;  HGF (hepatocyte growth
factor) — czynnik wzrostu hepatocytów; TGF-a/b (transforming growth factor) — transformujący czynnik wzrostu a
lub b; uPA (urokinase plasminogen activator) — urokinaza; PAI (plasminogen activator inhibitor) — inhibitor aktywa-
tora plazminogenu; MMPs (matrix metalloproteinases) — metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej;
PDGF (platelet-derived growth factor) — czynnik wzrostu pochodzenia płytkowego; IL-3, -4, -8 — interleukina 3, 4, 8;
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) — czynnik wzrostu podobny do insuliny typu-1; PGE1, PGE2 — prostaglandyna
odpowiednio: E1, E2; COX-2 — cyklooksygenaza typu 2
Figure 2. Factors regulating particular phases of angiogenesis
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kach badań eksperymentalnych dotyczące roli tych
komórek w efekcie proangiogennym. Wiadomo bo-
wiem, iż komórki takie mogą przez długi czas pozosta-
wać w stadium tak zwanego uśpienia, nie wykazując
fenotypu angiogennego, zaś w innych badaniach wy-
kazano, że komórki klonogenne pobudzają angioge-
nezę znacznie bardziej niż pozostałe komórki nowo-
tworowe [23].
Czynnik wzrostu śródbłonka naczyń
Najważniejszym i dotychczas najlepiej poznanym czyn-
nikiem proangiogennym jest VEGF-A (powszechnie
nazywany VEGF). Do tej rodziny glikoprotein zalicza
się także VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E oraz
czynnik wzrostu łożyska (PlGF, placental growth factor)
[24, 25].
Produktem alternatywnego splicingu genu kodujące-
go syntezę VEGF są cztery izoformy tego czynnika,
których cząsteczka zbudowana jest z różnej liczby ami-
nokwasów, czyli 121, 165, 189, 206 [przegląd piśmien-
nictwa w 3, 24]. Najczęściej występującą izoformą
VEGF, jak też odgrywającą najistotniejszą rolę w an-
giogenezie w nowotworach jest VEGF165 [24]. Z izo-
formy tej, wskutek działania plazminy lub metalopro-
teinaz, może zostać odszczepiony fragment zlokalizo-
wany na jej C-końcowym odcinku, przez co powstają
dwa aktywne biologicznie fragmenty: VEGF110
i VEGF113 [25]. Poszczególne izoformy VEGF różnią
się właściwościami fizykochemicznymi: VEGF121 wy-
stępuje w stanie wolnym i nie łączy się z heparyną,
w przeciwieństwie do niego cząsteczki VEGF165
i VEGF189 charakteryzują się znacznie większym
ładunkiem ujemnym i wiążą się z heparyną. Siarczan
heparyny, heparyna i heparynaza wypierają większe
izoformy VEGF-A z połączenia z proteoglikanami
macierzy międzykomórkowej (ECM, extracellular ma-
trix). Ponadto aktywność plazminy również prowadzi
do aktywacji VEGF165 i VEGF189 poprzez odłączenie
tych czynników od powierzchni komórek i składników
ECM [26]. W niektórych nowotworach (np. wywodzą-
Rycina 3. Schematyczna budowa receptorów kinazy tyrozynowej VEGF (VEGFR-1 i VEGFR-2) oraz ich ligandy z rodziny
VEGF. VEGF-A, -B, -C, -D (vascular endothelial growth factor) — czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (odpowiednio
poszczególni członkowie rodziny VEGF: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D); PlGF (placental growth factor) — czynnik
wzrostu łożyska; VEGFR-1, VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor) — receptory VEGF odpowiednio:
typu 1 i typu 2, EMD (extramembrane domain) — domena zewnątrzbłonowa VEGFR; TM (transmembrane domain)
— część przezbłonowa VEGFR; JM (juxtamembrane domain) — część okołobłonowa VEGFR; KD (kinase domain)
— domena kinazy tyrozynowej; KI (kinase interaction domain) — część VEGFR znajdująca się pomiędzy domenami KD
Figure 3. Scheme of VEGF tyrosine kinase receptors structure (VEGF-1 and VEGF-2) and their VEGF family ligands
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cych się z komórek wysepek trzustki) aktywność me-
taloproteinaz, uwalniająca ze składników ECM i przez
to aktywująca VEGF-A, jest wręcz niezbędna dla po-
budzenia angiogenezy [27] (ryc. 3).
Czynniki regulujące syntezę i ekspresję VEGF:
I. Czynniki zewnętrzne:
— niedotlenienie jest głównym czynnikiem zewnętrz-
nym pobudzającym transkrypcję mRNA kodujące-
go syntezę VEGF i stabilizację jego cząsteczki [1,
9, 28, 29]. Efekt ten jest regulowany poprzez aktyw-
ność czynnika indukowanego hipoksją 1 (HIF-1,
hypoxia-inducible factor 1). Mianowicie, HIF-1a
w warunkach niedostatecznej podaży tlenu ulega
stabilizacji, asocjacjuje z HIF-1b i w postaci dimeru
przechodzi do jądra komórkowego i łączy się z pro-
motorem genu odpowiedzialnego za syntezę VEGF
[29]. Ponadto niedotlenienie zwiększa ekspresję
receptorów dla VEGF w mechanizmie niezależnym
od syntezy VEGF [28];
— liczne czynniki wzrostu i cytokiny pobudzają synte-
zę VEGF w różnych nowotworach. Należą do nich
między innymi: czynnik wzrostu naskórka (EGF,
epidermal growth factor), TGF-b, TGF-a, czynnik
wzrostu keratynocytów (KGF, keratinocyte growth
factor), FGF-2, TNF, IL-1 i IL-6, czynnik wzrostu
podobny do insuliny 1 (IGF1, insulin-like growth fac-
tor 1) HGF, prostaglandyny E1 i E2 (PGE1, PGE2)
[przegląd piśmiennictwa w 30]. W części przypad-
ków nowotworów dochodzi do autokrynnej regula-
cji, ponieważ obecności VEGF towarzyszy obecność
zarówno wymienionych cytokin, jak i ich recepto-
rów [30];
— hormony;
— różne białka i związki chemiczne, na przykład czyn-
nik tkankowy (TF, tissue factor), trombina, adeno-
zyna;
— różne procesy, na przykład agregacja płytek krwi,
shear stress [30].
II. Czynniki wewnętrzne:
— mutacje genów supresorowych, między innymi genu
p53, p73, VHL (von Hippel-Lindau). Produkt biał-
kowy genu VHL jest częścią kompleksu łączącego
się z różnymi białkami (m.in. HIF-1a) przeznaczo-
nymi do ubikwitynylacji i degradacji. W przypadku
braku białka VHL lub jego inaktywacji (np. w raku
jasnokomórkowym nerki) cząsteczka HIF-1a jest
stabilna nawet w warunkach prawidłowego utleno-
wania komórek, co skutkuje stałą aktywacją synte-
zy czynników proangiogennych, między innymi
VEGF [31, 32]. Z kolei produkty białkowe genów
p53 i p73 regulują angiogenezę poprzez hamowa-
nie transkrypcji VEGF, jednak w licznych nowotwo-
rach dochodzi do mutacji tych genów, co sprzyja
pobudzeniu angiogenezy [30];
— aktywacja onkogenów, na przykład Src, RAS [3, 7, 33].
Aktywność biologiczna VEGF
Czynnik VEGF — pierwotnie nazwany czynnikiem
przepuszczalności naczyń (VPF, vascular permeability
factor) — zwiększa przepuszczalność naczyń krwiono-
śnych. Interesujące, że aktywność tego czynnika w tym
względzie jest około 50 tysięcy razy silniejsza niż hista-
miny i wielokrotnie większa niż innych czynników pro-
angiogennych, na przykład bFGF czy Ang-2 [24].
W wyniku zwiększonej przepuszczalności ściany naczyń
białka osocza krwi przedostają się do środowiska ze-
wnątrznaczyniowego, co przyczynia się do gromadze-
nia płynu w tej okolicy i zwiększenia ciśnienia śródt-
kankowego w guzie nowotworowym. Konsekwencją
biologiczną aktywności VEGF jest ucisk płynu na ko-
mórki guza, a także na naczynia krwionośne zaopatru-
jące guz nowotworowy w składniki odżywcze. Ponie-
waż naczynia krwionośne stanowią drogę dostarczania
cytostatyków do komórek nowotworu, wzrost ciśnienia
śródtkankowego utrudnia przedostawanie się tych le-
ków do komórek docelowych [34]. Czynnik VEGF jest
silnym mitogenem dla ECs, doprowadza bowiem do
„przeprogramowania” genów w tych komórkach. Na-
bierają one wówczas tak zwanego fenotypu angiogen-
nego, pobudzona zostaje proliferacja i migracja ECs,
tworzą się nowe naczynia krwionośne. Czynnik VEGF
jest również czynnikiem przetrwania (survival factor)
dla ECs i komórek nowotworowych. Uczestniczy
w mobilizacji komórek macierzystych śródbłonka na-
czyń ze szpiku kostnego, które stanowią około 15% ko-
mórek nowopowstałych naczyń krwionośnych w obrę-
bie nowotworu [7]. Ponadto, VEGF pobudza ekspre-
sję czynnika tkankowego (TF) zarówno w ECs i mono-
cytach, co sprzyja aktywacji krzepnięcia krwi. Czynnik
VEGF indukuje chemotaksję i aktywację monocytów,
a jednocześnie upośledza funkcje immunologiczne
ustroju poprzez hamowanie dojrzewania komórek den-
drytycznych, które odpowiadają za prezentację anty-
genów. Ważna funkcja VEGF polega na zwiększaniu
ekspresji składowych układu fibrynolizy w ECs i ECM,
co ułatwia proteolizę otaczających tkanek podczas pro-
cesu angiogenezy [2, 12, 13].
Receptory VEGF
Czynnik wzrostu środbłonka naczyń wywiera swoje
efekty biologiczne poprzez połączenie się z receptora-
mi o aktywności kinazy tyrozynowej: VEGFR-1/Flt-1
oraz VEGFR-2/KDR/Flk-1 [1, 3, 35, 36]. Łączy się rów-
nież z koreceptorem — neuropiliną 1 (NP-1). Zidenty-
fikowano również VEGFR-3/Flt-4, przy czym jest to
receptor dla VEGF-C i VEGF-D i odgrywa on rolę
w limfangiogenezie i hematopoezie [30, 35].
Do powstania dimerów receptorów VEGFR są po-
trzebne dwie cząsteczki ligandu. Właściwości recep-
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torów VEGFR-1 i -2 różnią się między sobą między
innymi pod względem efektu biologicznego wywoła-
nego ich aktywacją. Warto podkreślić, że VEGFR-1
wiąże się z VEGF z przynajmniej 10-krotnie większym
powinowactwem niż VEGFR-2. Jednak wskutek tego
nie dochodzi do jego pełnej aktywacji. Natomiast na
komórkach wykazujących ekspresję VEGF stwierdza
się obecność jedynie około 3000 kopii VEGFR-1 przy
około 40 000 kopii VEGFR-2 [30]. Aktywacja VEGFR
zależy od dostępności i wiązania z ligandem oraz od
rodzaju liganda łączącego się z danym receptorem.
Takie połączenie skutkuje homo- lub heterodimery-
zacją receptorów. Dimeryzacja receptorów i w konse-
kwencji ich aktywacja prowadzi do autofosforylacji
określonych reszt tyrozynowych, które aktywują od-
powiednie szlaki przekaźnictwa wewnątrzkomórkowe-
go [22]. Aktywacja receptorów poprzez łączenie spe-
cyficznego (np. PlGF łączy się wyłącznie z VEGFR-
1) lub takiego samego liganda (np. VEGF łączy się
z VEGFR-1, -2 i -3) oraz tworzenie homo- lub hete-
rodimerów skutkuje pobudzeniem odmiennych szla-
ków przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego. Ponadto,
należy podkreślić, że mimo iż cząsteczki tych recep-
torów wykazują ponad 40% homologii, to wskutek ich
aktywacji dochodzi do pobudzenia innych szlaków
przekaźnictwa komórkowego [35]. Struktura zarów-
no VEGFR-1, jak i VEGFR-2 jest podobna. Część
zewnątrzkomórkowa tych receptorów składa się z sied-
miu motywów o budowie podobnej do cząsteczki im-
munoglobuliny (Ig-like domain). Po nich następuje
pojedyncza część przezbłonowa receptora, za nią zaś
— część okołobłonowa. Fragment wewnątrzkomórko-
wy VEGFR, utworzony przez domenę kinazy tyrozy-
nowej, zakończony jest C-końcem łańcucha polipep-
tydowego [30, 35]. Receptor VEGFR-2 jest głównym
receptorem, poprzez który VEGF wywiera całe spek-
trum swego działania, czyli efekt mitogenny, angio-
genny i zwiększający przepuszczalność naczyń krwio-
nośnych. Natomiast VEGFR-1 może wywierać efekt
zarówno hamujący, jak i pobudzający w odniesieniu
do angiogenezy [35].
Receptor VEGFR-1
Funkcja tego receptora wciąż pozostaje przedmiotem
dyskusji. Występuje on na błonie ECs, monocytów,
makrofagów, macierzystych komórek szeregu hemato-
poetycznego oraz komórek nowotworowych guzów li-
tych i nowotworów układu krwiotwórczego [36]. Ligan-
dami VEGFR-1 są VEGF, VEGF-B oraz PlGF.
Funkcja kinaz w cząsteczce VEGFR-1 jest upośledzo-
na (tzw. kinase-impaired receptor). Pomimo przyłącze-
nia liganda dochodzi jedynie do słabej fosforylacji ki-
naz, co ogranicza możliwość aktywacji cząsteczek efek-
torowych. Cząsteczce VEGFR-1 przypisuje się funkcję
receptora przynętowego (tzw. decoy receptor): wychwy-
tuje on VEGF i w ten sposób nie dopuszcza do jego
połączenia z VEGFR-2, co doprowadza do hamowa-
nia aktywności VEGF [22]. Istnieje również rozpusz-
czalna forma VEGFR-1, będąca produktem alterna-
tywnego splicingu genu odpowiedzialnego za jego syn-
tezę, czyli sVEGFR-1 (Salt-1) [22]. Zaobserwowano,
że forma ta zachowuje również zdolność przyłączania
VEGF i wykazuje działanie hamujące aktywność
VEGF [22].
W cząsteczce VEGFR-1 zidentyfikowano też fragment
(repressor motif) interferujący z aktywacją kinazy PI3
(phosphatidylinositol 3’-kinase), co nie dopuszcza do
migracji ECs wywołanej przyłączeniem się VEGF do
VEGFR-1 [37]. Wykazano również, że aktywność
VEGFR-1 skutkuje hamowaniem proliferacji ECs za-
leżnej od przyłączenia VEGF [38].
Ciekawe obserwacje dotyczą potencjalizacji aktywno-
ści VEGF w obecności PlGF, co tłumaczy się między
innymi „wypieraniem” VEGF z miejsca wiązania
w VEGFR-1 przez PlGF [39]. Ponadto, PlGF wpływa
na regulację wzajemnych oddziaływań pomiędzy skła-
dowymi szlaków przekaźnictwa wewnątrzkomórkowe-
go receptorów VEGF (zjawisko cross-talk) [40]. Ak-
tywacja VEGFR-1, poprzez przyłączenie PlGF (ale nie
VEGF), prowadzi do powstania heterodimerów
VEGFR-1/VEGFR-2 i następnie do transforsforyla-
cji kinazy tyrozynowej VEGFR-2, a w konsekwencji
do pobudzenia angiogenezy [40]. Warunki środowi-
ska, szczególnie współwystępowanie z innymi recep-
torami (VEGFR-2, VEGFR-3, NP-1), mogą więc wpły-
wać na rodzaj efektu biologicznego wywołanego ak-
tywnością tego receptora. Ponadto, rodzaj liganda
łączącego się z VEGFR-1 definiuje rodzaj odpowie-
dzi komórki. Zaobserwowano jednak, że VEGFR-1
zlokalizowany w komórkach innych niż ECs bierze
udział w pobudzaniu sygnału wewnątrzkomórkowe-
go, co sugeruje odmienność szlaków sygnałowych
w różnych typach komórek. Przykładem takiej aktyw-
ności VEGFR-1 jest chemotaksja monocytów po przy-
łączeniu VEGF lub PlGF do VEGFR-1 czy też mi-
gracja i proliferacja monocytów wywołana związaniem
PlGF z VEGFR-1 [41, 42]. Szczególnie ciekawe ob-
serwacje pochodzą z badań eksperymentalnych nad
biologią nowotworów. Wykazano pobudzenie proli-
feracji, migracji, zwiększenia zdolności inwazyjnych
komórek nowotworowych (m.in. raka płuca, piersi,
jelita grubego czy też trzustki) w wyniku aktywacji
VEGFR-1 [43–45]. Podnosi się także udział VEGFR-1
w hematopoezie i rekrutacji progenitorowych ECs ze
szpiku kostnego [28]. Wybiórcza aktywność sygnało-
wa VEGFR-1 prowadzi do aktywacji fosfolipazy
Cgp85/kinaza PI3, fosfatazy-2 homologicznej z Src (Src
homology phosphatase 2), Grb2 (growth factor recep-
tor-bound protein 2) i Nck [46] (ryc. 4).
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Rycina 4. Schematyczne przedstawienie aktywności receptora czynnika wzrostu śródbłonka naczyń typu 1 (VEGFR-1)
w angiogenezie. VEGFR-1 i sVEGFR-1 wychwytują VEGF i nie dopuszczają do łączenia się tego czynnika z VEGFR-2, co
prowadzi do hamowania angiogenezy. Homodimeryzacja VEGFR-1 (jest to receptor o upośledzonej funkcji kinazy
tyrozynowej) prowadzi jedynie do słabej fosforylacji kinaz (hamowanie lub pobudzanie angiogenezy). VEGFR-1 może
pobudzać angiogenezę poprzez heterodimeryzację z VEGFR-2. VEGF (vascular endothelial growth factor) — czynnik
wzrostu śródbłonka naczyń; VEGFR-1, -2 (vascular endothelial growth factor receptor) — receptory VEGF typu 1, 2,
sVEGFR-1 (soluble VEGFR-1) — forma rozpuszczalna VEGFR-1
Figure 4. Scheme of VEGFR-1 activity in angiogenesis. The VEGF uptake by VEGFR-1 and sVEGFR-1 unables its connection to
VEGFR-2 and inhibits agiogenesis. Homodimerization VEGFR-1 (kinase-impaired receptor tyrosine kinase) leads to weak
phosphorylation of kinases. VEGFR-1 can activate angiogenesis by heterodimerization with VEGFR-2
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Receptor VEGFR-2
Aktywowany jest on przede wszystkim przez VEGF, ale
też przez fragmenty powstałe wskutek proteolizy
VEGF-C i VEGF-D [36]. Receptor VEGFR-2 wystę-
puje na błonie ECs, komórek szeregu hematopoetycz-
nego i niektórych nowotworów układu krwiotwórcze-
go i nowotworów litych [36].
Główne miejsce autofosforylacji VEGFR-2 (Y1175)
znajduje się na C-końcu łańcucha polipeptydowego
tworzącego receptor i odpowiedzialne jest za aktywa-
cję fosfolipazy Cg odgrywającą główną rolę w efektach
subkomórkowych będących następstwem aktywacji
VEGFR-2. Pośrednio aktywuje ona szlak kinaz akty-
wowanych miogenem (MAKP-kinase pathway), co pro-
wadzi do pobudzenia cyklu komórkowego, proliferacji
komórek i ich różnicowania. Fosforylacja kinazy w po-
wyższej lokalizacji prowadzi również do aktywacji in-
nych cząsteczek adaptorowych, czyli Shb (Src homolo-
gy 2 and b cells) [47]. Interakcja pomiędzy Shb i miej-
scem fosforylacji Y1175 na receptorze VEGFR-2 jest
warunkiem koniecznym dla aktywacji kinazy PI3, któ-
ra prowadzi do migracji, proliferacji i przetrwania ko-
mórek oraz do pobudzenia angiogenezy [47]. Intere-
sujące, że nadmierna ekspresja, a w konsekwencji ak-
tywność PTEN (phosphatase and tensin homolog dele-
ted on chromosome ten), skutkuje defosforylacją kina-
zy PI3, co hamuje proliferację ECs indukowaną przez
VEGF. Jednak w komórkach wielu nowotworów wy-
stępuje forma zmutowana PTEN, która jest niewydol-
na w zakresie hamowania tego procesu, a przez to sprzy-
ja pobudzeniu angiogenezy [48]. Ponadto, kinaza PI3
reguluje angiogenezę poprzez wpływ na ekspresję re-
ceptora Tie-2 (rolę tego receptora omówiono poniżej)
[49]. Aktywacja kinazy Src prowadzi do wzrostu prze-
puszczalności naczyń krwionośnych, zahamowania
apoptozy ECs i nasilenia syntezy VEGF w ECs [35].
Drugim głównym miejscem fosforylacji VEGFR-2 jest
Y1214 (zlokalizowane również na C-końcu cząsteczki
receptora). Bierze ono udział w aktywacji kinaz biał-
kowych aktywowanych miogenem — Cdc42 i p38. Szlak
ten reguluje przemieszczanie się komórek [50]. Ponadto
w ECs wyścielających naczynia guza nowotworowego
białko adaptorowe TSAd (T-cell specific adapter) łączy
się z miejscem fosforylacji Y951, co umożliwia utwo-
rzenie kompleksu TSAd z Src, zaś w konsekwencji po-
budza migrację komórek [51]. Również kilka innych
białek sygnałowych aktywowanych jest w wyniku akty-
wacji VEGFR-2: kinaza przylegania miejscowego (fo-
cal adhesion kinase), paksylina oraz IQGAP1 [36]. Ak-
tywacja szlaków zależnych od Src i Akt prowadzi do
zwiększonej syntezy tlenku azotu, co wpływa regulują-
co na napięcie i przepuszczalność ścian naczyń [52].
Aktywacja VEGFR-2 prowadzi nie tylko do pobudze-
nia przekazywania sygnałów wewnątrzkomórkowych,
ale też do wyhamowania aktywności receptora. Po przy-
łączeniu się liganda do VEGFR-2 dochodzi do wysy-
cenia całej puli receptora w komórce (tzw. downregu-
lation). Ponadto, następuje autofosforylacja kinaz se-
rynowych cząsteczki VEGFR-2, co skutkuje przyłącze-
niem do niej ligazy E3, ubikwitynylacją i degradacją
receptora [53].
Neuropilina 1 i 2
Komórki niektórych nowotworów i ECs posiadają na
swej błonie komórkowej receptory wiążące VEGF, któ-
re mają odmienną w budowę i powinowactwo od
VEGFR. Określono je mianem neuropiliny 1 (NP-1).
Białko to znane było uprzednio ze swej funkcji kiero-
wania wzrostem neuronów. Poza VEGF ligandami dla
NP-1 są składowe rodziny kolapsyn/semaforyn [54].
Wykaano, że współwystępowanie w błonie komórko-
wej NP-1 z VEGFR-2 prowadzi do zwiększonego wią-
zania tego ostatniego receptora z VEGF165, a w konse-
kwencji do nasilenia chemotaksji komórek. Neuropili-
na 1, poprzez przyłączenie VEGF165, prezentuje ten li-
gand receptorowi VEGFR-2, przez co zwiększa efek-
tywność transdukcji sygnałów wywołanych aktywacją
tego ostatniego [55]. Co ciekawe jednak, NP-1 może
bezpośrednio wiązać się z VEGFR-1, co wskazuje na
możliwość istnienia kolejnego mechanizmu, poprzez
który VEGFR-1 zmniejsza aktywność VEGF (konku-
rencja o łączenie się z NP-1). Warto również wspomnieć,
że VEGF125  nie łączy się z NP-1, co może częściowo
tłumaczyć mniejszą aktywność mitogenną VEGF125
w porównaniu z VEGF165 [55]. Dotychczas brakuje ja-
kichkolwiek danych, by samo przyłączanieVEGF do
NP-1 czy NP-2 prowadziło do pobudzenia przekaźnic-
twa wewnątrzkomórkowego [56, 57]. Jednak wykaza-
no, iż NP-1 reguluje przyleganie ludzkich ECs nieza-
leżnie od aktywności VEGFR-2 [36] (ryc. 5).
Układ Tie2/angiopoetyny
Do innych istotnych układów działających w powiąza-
niu z ECs, których aktywność determinuje powstawa-
nie naczyń krwionośnych, zalicza się receptor kinazy
tyrozynowej Tie (najlepiej poznanym jest Tie2) i jego
ligandy — angiopoetyny 1–4 (Ang-1, -2, -3, -4), spo-
śród których najlepiej scharakteryzowane są Ang-1
i Ang-2 [59]. Angiopoetyny 1 i 2 łączą się z tym samym
miejscem na zewnątrzkomórkowej domeny receptora
Tie2 z podobnym powinowactwem. Angiopoetyna 1 jest
agonistą receptora Tie2, a efektem jej działania (po-
przez autofosforylację Tie2, aktywację kinazy białko-
wej B i szlaku Akt) jest migracja i „przetrwanie” ECs,
co w konsekwencji prowadzi do dojrzewania i stabili-
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Rycina 5. Schematyczne przedstawienie przekazywania sygnałów wewnątrzkomórkowych i efektów biologicznych
wywołanych aktywnością VEGFR-2. VEGF (vascular endothelial growth factor) —  czynnik wzrostu śródbłonka naczyń;
VEGFR-2 (vascular endothelial growth factor receptor) — receptor czynnika wzrostu śródbłonka naczyń typu 2; Y951,
Y1175, Y1214 — najważniejsze miejsca autofosforylacji VEGFR-2; PI3K (phosphatidylinozitol 3' kinase) — kinaza 3’fos-
fatydyloinozytolu; AKT (phospholipase B) — fosfolipaza B; VRAP (VEGF-associasted protein) — białko związane z re-
ceptorem VEGF; Shb (Src homology 2 and ß cells) — cząsteczka adaptorowa; FAK (focal adhesion kinase) — kinaza
przylegania miejscowego; IQGAP-1 (IQ motif containing GTPase activating protein 1) — białko sygnałowe — substrat
FAK; p38 — białko p38 (jedna z kinaz białkowych aktywowanych mitogenem); MAPK (mitogen activated pathway
kinase) — szlak kinaz aktywowanych miogenem; TSAd (T-cell specific adapter) —  białko adaptorowe; PLCg (phospho-
lipase Cg) — fosfolipaza C gamma
Figure 5. Schematic VEGFR-2 acivity effects: intracellular signal transduction and biological effects
www.opk.viamedica.pl A11
Marek Z. Wojtukiewicz, Ewa Sierko , Leczenie antyangiogenne — podstawy
zacji naczyń krwionośnych [60, 61]. Angipoetyna 1
zmniejsza ekspresję cząsteczek adhezyjnych, cząstecz-
ka adhezji międzykomórkowej 1 (ICAM-1, intercellu-
lar adhesion molecule 1) oraz cząsteczka adhezji komó-
rek ściany naczyniowej 1 (VCAM-1, vascular adhesion
molecule 1) — i przepuszczalność ścian naczyń w wa-
runkach eksperymentalnych. U ludzi dorosłych stwier-
dza się stałą konstytutywną aktywność Tie2, co sprzyja
utrzymaniu „spoczynkowego fenotypu” naczyń krwio-
nośnych. Przeciwnie Ang-2, który jest antagonistą re-
ceptora Tie2 — pomimo łączenia się w tym samym miej-
scu z Tie2 co Ang-1 nie prowadzi do autofosforylacji
tego receptora [60, 61]. Wraz z rozwojem guza nowo-
tworowego wzrasta ilość syntezowanej Ang-2, co pro-
wadzi do destabilizacji ściany drobnych naczyń krwio-
nośnych i przerwania połączeń pomiędzy ECs a komór-
kami przydanki/komórkami mięśni gładkich oraz zwięk-
szenia przepuszczalności ściany naczyń [61]. Czynnik
VEGF wpływa na interakcje pomiędzy Ang a Tie2 zlo-
kalizowanym na powierzchni ECs. Przy braku VEGF
dochodzi do regresji naczyń krwionośnych i powstania
ognisk martwicy w centrum guza nowotworowego. Jed-
nak w obecności VEGF (a wzrost ekspresji VEGF na-
stępuje później niż Ang-2) zwiększenie ekspresji Ang-
2 prowadzi do intensywnej angiogenezy obserwowanej
zwłaszcza na obrzeżach guza nowotworowego [60, 61].
Receptory efryn/efryny
Kolejny, ważny układ receptorowy, odgrywający rolę
w angiogenezie, tworzą ligandy — efryny i ich recepto-
ry [59]. Są one istotne w migracji ECs w kierunku ko-
mórek nowotworowych i kontrolują adhezję komórek,
pełniąc znaczącą funkcję w tworzeniu sieci naczynio-
wej i jej modelowaniu (liczba naczyń, ich kaliber) [59].
Niewłaściwe funkcjonowanie tego układu uniemożli-
wia powstawanie prawidłowej sieci naczyń krwiono-
śnych, między innymi tworzenie optymalnych rozgałę-
zień naczyń, przepływu krwi z tętnic do żył itp. [59].
Podstawy kojarzenia leczenia
antyangiogennego z chemioterapią
Podczas stosowania chemioterapii często dochodzi do
powstawania mutacji genetycznych w komórkach no-
wotworowych. Stanowi to przyczynę wytworzenia się
zjawiska wielolekowej chemiooporności komórek no-
wotworowych na stosowane leki cytostatyczne. Nierów-
nomierne rozłożenie i uciśnięcie naczyń krwionośnych
w obrębie nowotworu prowadzi do nieoptymalnej dys-
trybucji leku w guzie. Innym utrudnieniem chemiote-
rapii jest nieprawidłowy przepływ krwi przez naczynia
oraz wzmożone ciśnienie śródtkankowe, które jest przy-
czyną niedostatecznego przenikania cytostatyków do
komórek nowotworowych. Większa przepuszczalność
ścian naczyń patologicznych ułatwia komórkom nowo-
tworowym przedostawanie się do naczyń krwionośnych
(intrawazację) oraz ekstrawazację w miejscach tworze-
nia ognisk przerzutowych. Materiał genetyczny komó-
rek nowotworowych ulega kolejnym zmianom, podczas
gdy ECs są stabilne genetycznie. Ponadto, leki interfe-
rujące z funkcją ECs podane drogą dożylną docierają
do nich bez przeszkód. Komórki śródbłonka naczyń są
więc nowym punkt uchwytu (tzw. target) leczenia prze-
ciwnowotworowego. Nowe naczynia nie tylko dostar-
czają tlen komórkom nowotworowym i innym znajdu-
jącym się w obrębie rozwijającego się nowotworu, ale
też usuwają produkty ich metabolizmu. Pełnią też bar-
dzo istotną funkcję parakrynną w stosunku do komó-
rek nowotworowych, ponieważ ECs syntetyzują czyn-
niki wzrostu, białka macierzy zewnątrzkomórkowej,
liczne proteazy, co wspomaga wzrost guza nowotworo-
wego [1, 3, 9]. Związki uwalniane przez ECs dostar-
czają sygnałów przeżycia komórkom nowotworowym,
ułatwiają im inwazję tkanek otaczających i sprzyjają
tworzeniu odległych przerzutów nowotworowych.
Od wielu lat hamowanie angiogenezy (terapia antyan-
giogenna) czy też niszczenie już istniejących naczyń
krwionośnych w nowotworze (terapia waskulotoksycz-
na) stanowią interesujące koncepcje badań nad możli-
wościami leczenia chorych na nowotwory [62]. Niezwy-
kle istotnym spostrzeżeniem w badaniach eksperymen-
talnych było wykazanie, że zastosowanie leków bloku-
jących angiogenezę prowadzi do zmniejszenia ciśnie-
nia śródmiąższowego w guzie oraz normalizacji ukła-
du sieci naczyń krwionośnych zaopatrujących nowo-
twór. Owocuje to poprawą penetracji cytostatyków do
komórek nowotworowych [63]. W warunkach ekspery-
mentalnych z dobrym skutkiem zastosowano przeciw-
ciała przeciw VEGF tydzień przed rozpoczęciem lecze-
nia cytostatycznego. Zaobserwowano wówczas nie tyl-
ko zwiększoną perfuzję w obrębie guza nowotworowe-
go, ale uzyskano też zwiększenie stężenia irynotekanu
w komórkach nowotworowych [63].
Normalizacja przepływu krwi w guzie nowotworowym
prowadzi do lepszego utlenowania tworzących go ko-
mórek, co również zwiększa wrażliwość guza na napro-
mienienie [zagadnienie to obszernie omówiono w in-
nym artykule bieżącego suplementu — Sierko, Wojtu-
kiewicz: Podstawy skojarzenia leczenia antyangiogenne-
go z radioterapią].
Niezwykle istotnymi i wciąż nurtującymi klinicystów
problemami jest czas trwania terapii antyangiogennej
i jej kontynuacja po zakończeniu leczenia cytostatycz-
nego (chemioterapii uzupełniającej bądź paliatywnej).
Angiogeneza w nowotworze jest stale pobudzana, stąd
zasadne wydawałoby się kontynuowanie stosowania
leków antyangiogennych nawet pomimo progresji no-
www.opk.viamedica.plA12
ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2009, tom 5, suplement A
wotworu podczas leczenia cytoredukcyjnego (po ewen-
tualnej zmianie programu chemioterapii czy po zakoń-
czeniu leczenia cytostatycznego). W tym względzie in-
teresujące są obserwacje pochodzące z badań przed-
klinicznych wskazujące, że odstawienie leku antyangio-
gennego skutkuje odrostem naczyń krwionośnych w gu-
zie nowotworowym [64]. Pierwsze dane kliniczne zdają
się potwierdzać tę obserwację, należy jednak dążyć do
ostatecznej weryfikacji tej hipotezy w warunkach kli-
nicznych (aktualnie trwają liczne badania poświęcone
tej kwestii).
Sposoby interferowania z procesem
angiogenezy w nowotworach
Inhibitory angiogenezy dzieli się na bezpośrednie (np.
angiostatyna i endostatyna) oraz pośrednie [62, 65].
Pierwsze z nich działają układowo i hamują wpływ róż-
nych czynników proangiogennych na ECs [62], nie pro-
wadząc do wystąpienia oporności w ECs. Jednak krót-
ki okres ich półtrwania determinuje konieczność czę-
stego podawania tych leków. Inhibitory pośrednie ha-
mują aktywność czynników proangiogennych poprzez
zahamowanie ich syntezy, neutralizowanie ich aktyw-
ności lub blokowanie receptorów, poprzez które czyn-
niki stymulujące angiogenezę wywierają swoje działa-
nie biologiczne. Niestety w przypadku tych leków efekt
działania zależy od typu histopatologicznnego nowo-
tworu. Obserwuje się też wytwarzanie oporności na ich
stosowane [1, 63, 65].
Istotna rola VEGF w pobudzaniu procesu angiogene-
zy sprawiła, że czynnik ten stał się głównym celem te-
rapii antyangiogennej. Istnieją różnorodne możliwo-
ści interferowania z aktywnością VEGF. Wśród nich
wyróżnia się przeciwciała przeciwko VEGF (np. bewa-
cyzumab); przeciwciała skierowane przeciwko recep-
torom dla VEGF, czyli VEGFR-2; rozpuszczalne re-
ceptory dla VEGF — VEGF Trap, które „wyłapują”
wolne cząsteczki VEGF; inhibitory kinazy tyrozynowej
VEGFR; a także rybozymy, które, rozszczepiając
mRNA dla VEGFR, nie dopuszczają do syntezy tych
receptorów.
Warto podkreślić, że istnieje ścisła zależność pomiędzy
funkcjonowaniem układu hemostazy i procesu angio-
genezy. Oba układy działają w nierozerwalnej łączno-
ści z naczyniami krwionośnymi. Istnieje wiele powią-
zań pomiędzy elementami układu hemostazy a czynni-
kami biorącymi udział w procesie angiogenezy [prze-
gląd piśmiennictwa w 20, 21, 65, 66]. Wskutek działa-
nia różnych czynników patologicznych dochodzi do
uaktywnienia zarówno układu hemostazy, jak i mecha-
nizmów pro- i antyangiogennych, które mogą na siebie
wzajemnie wpływać [przegląd piśmiennictwa w 20, 21,
65, 66]. Dlatego też, zastosowanie leków interferują-
cych z aktywnością składowych układu hemostazy może
w sposób pośredni hamować angiogenezę [65].
Dotychczas najlepiej poznanym spośród leków antyan-
giogennych jest przeciwciało humanizowane przeciw-
ko VEGF — bewacyzumab [24, 25, 30]. Hamuje ak-
tywność wszystkich izoform VEGF. Okres półtrwania
wynosi 14–21 dni, co wskazuje na konieczność poda-
wania tego leku co 2–3 tygodnie.
Przyczyny wystąpienia oporności
na leczenie antyangiogenne
U zwierząt eksperymentalnych zastosowanie bewacy-
zumabu wywierało spektakularny efekt przeciwnowo-
tworowy. Istniejące odrębności pomiędzy modelami
eksperymentalnymi a organizmem człowieka są jednak
przyczyną tego, że translacja danych z przedklinicznych
badań doświadczalnych na ustrój człowieka chorego na
nowotwór jest niezwykle trudna. Wśród licznych ogra-
niczeń ważnym elementem jest to, że naczynia u zwie-
rząt eksperymentalnych są młode, zaś ich wzrost uza-
leżniony jest od jednego głównego czynnika proangio-
gennego, jakim jest VEGF. Naczynia te wzrastają zale-
dwie przez kilka dni do kilku tygodni (po czym zwie-
rzęta te są uśmiercane), stąd są one bardziej wrażliwe
na leczenie antyangiogenne. Z kolei w guzie nowotwo-
rowym, który rośnie w ustroju człowieka przez lata,
naczynia krwionośne są przynajmniej w pewnej części
pokryte perycytami, które stabilizują ich strukturę. Po-
nadto, część komórek nowotworowych może być nie-
zależna od wytworzenia nowych naczyń krwionośnych,
ponieważ wykorzystuje wcześniej już istniejące naczy-
nia gospodarza (wspomniane wcześniej zjawisko koop-
cji) czy też jest zaopatrywana przez krew dostającą się
przez utworzone przez komórki nowotworowe kanały
(vascular mimicry). Poza tym wraz ze zwiększeniem
objętości i czasu rozwoju nowotworu ECs stają się uza-
leżnione od różnych czynników proangiogennych.
W związku z tym hamowanie aktywności wyłącznie
VEGF może okazać się niewystarczające dla zahamo-
wania rozwoju nowotworu. Podczas leczenia antyan-
giogennego może dochodzić także do selekcji komó-
rek, które uniezależniają się od tego jednego czynnika
proangionenego. Coraz bardziej podkreśla się więc
potrzebę wielokierunkowego hamowania procesu an-
giogenezy w celu poprawy wyników leczenia chorych
na nowotwory [przegląd piśmiennictwa w 63, 65]. Na-
leży także pamiętać, że hamowanie angiogenezy wy-
wołuje efekt cytostatyczny (zahamowanie wzrostu no-
wotworu), nie zaś cytotoksyczny (regresja guza), co
sprawia, że klasyczne metody oceny odpowiedzi na le-
czenie przeciwnowotworowe (np. kryteria RECIST) nie
w pełni odzwierciedlają efekt terapeutyczny postępo-
wania antyangiogennego.
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Podsumowanie
W ostatnich latach opublikowano wyniki badań klinicz-
nych, które potwierdzają skuteczność leczenia antyan-
giogennego u chorych cierpiących z powodu różnych
nowotworów [67–69]. Nadal istnieje jednak koniecz-
ność określenia grupy chorych na nowotwory, u któ-
rych terapia antyangiogenna mogłoby przynieść naj-
większą korzyść (efekt takiego sposobu postępowania
stwierdza się przecież u części chorych, ale leczenie jest
drogie i wiąże się z występowaniem działań niepożąda-
nych). Istotnym problemem jest też optymalizacja spo-
sobu podawania, dawkowania leków hamujących an-
giogenezę oraz długość czasu trwania tego leczenia.
Wciąż nurtującym problemem jest określenie obiek-
tywnych wykładników skuteczności klinicznej skojarze-
nia jednego/kilku leków interferujących z procesem
tworzenia naczyń w obrębie nowotworu.
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